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CKD では食塩感受性の亢進が問題となる。近年、腎尿細管における AT1 受容体
の活性化が食塩感受性血圧上昇に重要と報告されている。そこで、食塩感受性を
有する C57BL/6 マウス(Wt マウス)を背景に腎尿細管 AT1 受容体結合因子
ATRAP（Angiotensin II type I receptor-associated protein）高発現マウス(Tg マ
ウス)を作製し、ATRAP が食塩感受性血圧上昇に与える影響について検討した。
Tg マウスは通常食塩食下ではWt マウスと同等の血圧を呈したが、食塩感受性血
圧上昇の抑制と尿中 Na+排泄量の増加を認めた。さらに Tg マウスでは生理食塩
水負荷後の ENaC（Epithelial sodium channel）阻害薬アミロライドに対する利尿
反応が抑制されていた。また、Tg マウスでは腎細胞膜分画 AT1 受容体の発現減




























必要と考える、（２）ATRAP は AT1 受容体の C 末端に結合し細胞内で捕捉するこ






るか、（３）ATRAP が AT1 受容体を細胞内で捕捉した後、関連因子が二次的に反
応し合う可能性があると考えられるが、それを示唆する知見はあるか、（４）レニン・
アンジオテンシン系（RAS）の遮断薬として ARB、ACE（アンジオテンシン変換酵




これに対し、（１）ATRAP は2 アドレナリン受容体など代表的な G タンパク質共




制は AT1 受容体を介した機序と考える、（２）ATRAP はゲノムワイド関連解析にお
いて高血圧との関連が指摘されている。また、CKD に関してはヒト IgA 腎症におい
て腎機能と ATRAP発現量の相関が報告されている、（３）現時点ではそのような知
見を得ていないが、これまでに ATRAP以外に AT1受容体の膜輸送を調節する諸
因子（ARAP1、GABARAP など）の存在が報告されており、ATRAP の発現制御に
よりそれら因子の作用は二次的に変化する可能性があると考える、（４）ARB・ACE
阻害薬の使用後に血漿レニン活性の上昇を認めるため、DRI を追加投与すること
でより効果的な RAS 抑制が可能だと想定されていた。しかしその後の大規模試験
の結果、ARB・ACE阻害薬に対する DRIの追加投与はむしろ有害事象が多いこと
が明らかになった。一方、本態性高血圧患者を対象としたメタ解析において各 RAS
阻害薬は同等の降圧効果を示している。今後は臨床研究②を発展させ、CKDにお
ける異なる RAS 阻害薬の効果を比較する並行群間試験が必要と考える、（５）
ARB・ACE 阻害薬を長期間投与した際に降圧不十分になる現象が報告されてお
り、その機序としてRAS（特にアルドステロン）の側副路を介した再活性化の関与が
推定されている。血漿レニン活性の上昇はその現象に関与しているという報告があ
る、（６）ENaC は尿細管の遠位部、皮質集合管主細胞の管腔側細胞膜上で尿細
管内のNa+を細胞内へ流入させる。本検討で使用したTgマウスにおいて腎細胞膜
分画の ENaC発現の減少を認めている。このことから、ATRAPによる ENaC活性
の制御は発現量よりはむしろ膜輸送など機能的な調節である可能性を考える、と
の返答がなされた。 
 以上より、本研究は博士（医学）の学位論文に値するものと判断された。 
 
